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Описывается способ восстановления соединений ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролина до пирролидинов на 
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Введение. Свободные нитроксильные радикалы ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролидина широко 
используются в качестве антиоксидантов, инициаторов радикальной полимеризации, термо- и 
светостабилизаторов полимеров, спиновых меток и зондов, в качестве контрастных агентов при 
изучении биологических объектов [1—3], а также в других областях науки и техники [4—6]. Тем 
не менее, из-за сложности их получения эти соединения остаются труднодоступными. Обычно 
процесс их синтеза включает следующие реакции (рис. 1): 
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Рис. 1. Схема 1 


Определённые трудности возникают при восстановлении соединений ряда 2,2,5,5-тетра- 
метилпирролина до соответствующих пирролидинов. Нами предложен эффективный электрохи- 
мический способ восстановления пирролинов до пирролидинов на предварительно полученной 
электролизом раствора МаОН амальгаме натрия. Реакция проходит в мягких условиях с количе- 
ственным выходом. 

Метод может быть также использован для восстановления нитроксильных радикалов ряда 
пирролина до соответствующих радикалов ряда пирролидина. Поляризационные исследования 
показали, что восстановление нитроксильной группы является прямым процессом, а восстановле- 
ние двойной связи происходит амальгамой, образующейся при электролизе раствора МаОН на 
ртутном катоде. 

Электрохимическое восстановление соединений ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролина до 

соединений ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролидина на ртутном катоде. В электрохимиче- 

ском синтезе 3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидина (2) (рис. 2) образуется смесь соеди- 

нений, содержащая главным образом пирролидин (2), (выход по веществу 65—78 %, по току 32— 

78 %) с примесью 3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролина (1). Хотя примесь этого соедине- 
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ния незначительна (от 3 до 15 %) отделить его от основного продукта кристаллизацией или воз- 
гонкой не удаётся [7]. 
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Рис. 2. Схема 2 


Для того чтобы можно было использовать электрохимический метод получения соедине- 
ния (2) в препаративных целях, была изучена реакция восстановления на амальгаме натрия 3- 
карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролина (1). Эта реакция с количественным выходом приводит 
к восстановлению двойной связи и образованию соответствующего пирролидина (2) (рис. 2). 

Разработанный метод восстановления двойной углерод-углеродной связи в смеси соеди- 
нений ряда пирролина и пирролидина на амальгаме натрия применим и для получения эфиров 
ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролидина (4 а, 6) (рис. 3). 
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Рис. 3. Схема 3 


К сожалению, одновременное получение амальгамы натрия и восстановление двойной 
связи в эфирах (За) и (36) провести не удалось, так как эфиры (За) и (36) не растворяются в во- 
де. Поэтому восстановление проводили в спирте (метанол, этанол) на предварительно полученной 
электролизом водного раствора МаОН амальгаме натрия [8]. Выход пирролидинов (4а) и (46) при 
восстановлении смеси эфиров (За) и (36) на амальгаме натрия количественный. Поляризационные 
исследования также показывают, что восстановление двойной углерод-углеродной связи в эфирах 
(За) и (36) проходит на амальгаме натрия, так как добавление разного количества соответствующих 
эфиров (За) и (36) к 7 %-му раствору гидроксида натрия не изменяет вид фоновой кривой. 

Аналогичным образом можно восстановить двойную углерод-углеродную связь в аминах 
(1, ва, 56) (рис. 4) и нитроксильных радикалах ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролина (рис. 5). 


62 


Вестник ДГТУ. 2012. №6 (67) 


Со СОК 
маон = 
Но-катс катод 
| 
а, б) ыы 


В= (а) МНСН,; (9 ‚| 


Рис. 4. Схема 4 
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Рис. 5. Схема 5 
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Электрохимический метод восстановления двойной связи в нитроксильном радикале 3- 
карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролин-1-оксиле (7) является наиболее простым и удобным 
(рис. 5), тогда как применение других методов ограничено из-за восстановления нитроксильной 
группы до аминогруппы [9]. 

Образующийся в результате электрохимического процесса 3-карбоксамидо-1-гидрокси- 
2,2,5,5-тетраметилпирролидин (9) легко с количественным выходом окисляется в соответствую- 
щий нитроксильный радикал (10). 

3-Карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидин-1-оксил (10) является ключевым соедине- 
нием в синтезе ряда важных спиновых меток. Исходным веществом для его получения является 3- 
карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролин (1), из которого каталитическим гидрированием полу- 
чают соответствующий пирролидин (2) и затем окислением радикал (10) [10]. Из этой последова- 
тельности реакций наиболее сложным этапом является восстановление двойной связи в соедине- 
нии (1). Известен метод получения соединения (10) из 4-оксо-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1- 
оксила, однако в этом случае соединение (10) содержит в качестве примеси 3-карбоксамидо- 
2,2,5,5-тетраметилпирролин-1-оксил (7), который очень трудно отделить от основного продукта 
[11]. Поэтому этот метод получения радикала (10) практически нельзя использовать в препара- 
тивных целях. 

В данной работе показано, что соединение (10) может быть получено электрохимическим 
восстановлением (7) на ртутном катоде с количественным выходом. Образующийся в результате 
электрохимического процесса 3-карбоксамидо-1-гидрокси-2,2,5,5-тетраметилпирролин (8), затем 
3-карбоксамидо-1-гидрокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидин (9), который с количественным выхо- 
дом химически окисляется в соответствующий радикал (10). 

Поляризационные исследования показали, что восстановление нитроксильной группы яв- 
ляется прямым процессом, а восстановление двойной связи происходит амальгамой, образующей- 
ся при электролизе раствора МаОН на ртутном катоде (рис. би 7). При проведении реакции при 
потенциале -0,8 В, когда образование амальгамы исключено [8], единственным продуктом реак- 
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ции является соединение (8). Предложенный нами метод восстановления двойной связи в ради- 
кале (7) резко повышает перспективы использования одностадийного метода получения произ- 
водных 3-карбокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидина электрохимическим галогенированием 4-оксо- 
2,2,6,6-тетраметилпиперидина (триацетонамина) [7]. 
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Рис. 6. Поляризационные кривые восстановления 3-карбок- Рис. 7. Поляризационные кривые восстановления 3-карбок- 


самидо-2,2,5,5-тетраметилпирролин-1-оксила (7). Катод — сами до-2,2,5,5-тетраметилпирролина (1). Катод — ртуть, 
ртуть, анод — платина; 1 — фон: 7 %-й МаОН; 2 — анод — платина; 1 — фон: 7 %-й МаОН; 2 — фон/10\ М 
фон/10* М соединения (7); 3 — фон/?2-10* М соединения соединения (1); 3 — фон / 2.104 М соединения (1); 
(7); = 0,002 В/с; = 20 °С у = 0,002 В/с; # = 20 °С 


Экспериментальная часть. Для работы использовали реактивы компаний «Асго$», «МегсК» без 
дополнительной очистки. Амины и нитроксильные радикалы ряда 2,2,6,6-тетраметилпиперидина, 
2,2,5,5-тетраметилпирролина и 2,2,5,5-тетраметилпирролидина были синтезированы по методи- 
кам, описанным в [10]. Для приготовления растворов использовали бидистиллят. Поляризацион- 
ные измерения проводили на потенциостате П-5848 в трёхэлектродной ячейке ЯСЭ-2, в потен- 
циодинамическом режиме, на ртутном электроде [8]. Площадь поверхности ртутного катода 2 см". 
Скорость развёртки потенциала 2 мВ/с. Потенциалы измерены относительно хлорсеребряного 
электрода сравнения типа ЭВЛ-1, потенциал которого при 25 °С в насыщенном водном растворе 
хлорида калия +0,22 В. Препаративный электролиз проводили на установке, включающей элек- 
тролизёр, источник питания, контрольно-измерительную систему и систему термостатирования. 
Использовали типовой электролизёр объёмом 200—250 мл с водяной рубашкой, керамической 
диафрагмой и стеклянной лопастной или винтовой мешалкой [12]. Для изготовления ртутного 
катода использовали ртуть марки Р-2, предварительную очистку которой производили по извест- 
ной методике [8]. 

Методики экспериментов. 

Г) 3-Карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидин (2). Синтез проводили в типовом 
диафрагменном электролизёре из батарейного стакана ёмкостью 200 мл [12]. В качестве катода 
использовали ртуть, которую наливали на дно электролизёра в таком количестве, чтобы она за- 
крывала дно. Площадь ртутного электрода 38,5 см”. Ток подводили с помощью медной проволоки, 
изолированной тефлоном или другим материалом по всей длине, за исключением конца (0,3 см), 
погружённого в ртуть [13]. В качестве анода использовали платиновую спираль площадью 10 см". 
В катодное пространство электролизёра загружали 2,5 г (0,015 моль) смесь соединений 3-карбок- 
самидо-2,2,5,5-тетраметилпирролина (1) и 3З-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидина (2), 
полученную по методике [7] и 50 мл 7 %-го раствора гидроксида натрия. Анодное пространство 
заполняли 7 %-м раствором щёлочи. Электролиз проводили при силе тока 1,5 А (плотность тока 
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0,04 А/см?), температуре 30—40 °С, перемешивании и заканчивали после того как будет пропу- 
щено 2,2—3 Е электричества (0,9—1,2 А.ч). Конец реакции определяли при помощи тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) по исчезновению исходного вещества на АБОз (ТТ степень активности по 
Брокману, элюент хлористый метилен-этанол 2:1, проявитель — пары 15). После окончания элек- 
тролиза катодную жидкость сифонировали, насыщали твёрдым гидроксидом калия, выпавший 
осадок отделяли фильтрованием. Выход 3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидина (2) 2,4 г 
(96 %). Т. пл. 128—129 °С (из толуола). Проба смешения с заведомым образцом [10] не даёт де- 
прессии температуры плавления. 

11) 3-Карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидин-1-оксил (10). Электролизёр, 
катод, анод, условия проведения электролиза описаны в синтезе Т. В катодное пространство элек- 
тролизёра загружали 3,6 г (0,02 моль) 3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролин-1-оксила (7) и 
50 мл 7 %-го раствора гидроксида натрия. Анодное пространство также заполняли 7 %-м раство- 
ром гидроксида натрия. Заканчивали синтез после того как было пропущено 3,3 Е электричества 
(1,8 А-ч). Образующийся в результате электролиза З3-карбоксамидо-1-гидрокси-2,2,5,5-тетра- 
метилпирролидин (9) выпадает в виде кристаллического бесцветного осадка. После окончания 
электролиза катодную жидкость сифонировали, осадок отделили. Выход З-карбоксамидо-1- 
гидрокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидина (9) 3,4 г (93%). Т. пл. 197—198 °С. Окисление гидрок- 
силамина (9) проводили по методике, предложенной в работе [14]. Выход З3-карбоксамидо- 
2,2,5,5-тетраметилпирролидин-1-оксила (10) 3,2 г (96 %). Т. пл. 171—172 °С (возгонка в вакуу- 
ме). Соединение (10) получили встречным синтезом [10], проба смешения с заведомым образцом 
не даёт депрессии температуры плавления. 

ПТ) 3-Карбметокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидин (4а). Электролизёр, катод, анод 
описаны в синтезе Т. В катодное пространство электролизёра загружали 50 мл 7 %-го водного 
раствора МаОН. Анодное пространство заполняли 7 %-м раствором щёлочи. Электролиз для по- 
лучения амальгамы проводили при силе тока 5,2 А (плотность тока 0,1 А/см^), температуре 30— 
40 °С, перемешивании и заканчивали после того как было пропущено 2,2 Е электричества 
(0,9 А‘ч). После окончания электролиза раствор щёлочи сливали и в электролизёр загружали 2 г 
(0,011 моль) смеси соединений (За) и (4а), которая получена по методике [15] и 30 мл метанола. 
Конец реакции определяли методом ТСХ на АБО: (П степень активности по Брокману, элюент — 
СН2СЬ , проявитель — пары 15) по исчезновению соединения (За). После окончания реакции мета- 
нол удаляли и получали 1,8 г (90 %) маслянистого вещества (4а). Т. пл. пикрата соединения (4а) 
124—126 °С. Проба смешения пикрата полученного соединения (4а) с заведомым образцом не 
даёт депрессии температуры плавления [16]. 

ГМ) 3-Карбэтокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидин (46). Аналогично синтезу Ш вос- 
становлением смеси 3З-карбэтокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидина (46) и 3-карбэтокси-2,2,5,5- 
тетраметилпирролина (36) был получен чистый 3-карбэтокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидин (46). 

\) М-метил-3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролин (5а). 7,6г (0,02 моль) 
3,5-дибром-4-оксо-2,2,6,6-тераметилпиперидин гидробромида прибавляли к 40,0 г 7 %-го раство- 
ра метиламина (рН 10—11). Смесь перемешивали в течение двух часов. Затем реакционную смесь 
экстрагировали хлористым метиленом (2х25 мл). Хлористый метилен удаляли в роторном испари- 
теле и получали маслянисто-жёлтые кристаллы №-метил-3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметил- 
пирролина (5а). Продукт (5а) дважды перекристаллизовывали из петролейного эфира. Выход 
2,0 г (55 %). Т. пл. 63—65 °С (из петролейного эфира). Найдено %: С 64,41; Н 10,26; М 15,67. 
СлоН1з№20. Вычислено %: С 65,93; Н 9,89; М 15,38. 

УГ) М-метил-3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидин (ба). Используемые в 
синтезе электролизёр, катод, анод описаны в синтезе Т. В катодное пространство электролизёра 
загружали 1,6г (0,01 моль) №М-метил-3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролина (5а) и 50 мл 
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7 %-го раствора гидроксида натрия. Анодное пространство также заполняли 7 %-м раствором 
гидроксида натрия. Электролиз проводили при силе тока 1,5 А (плотность тока 0,04 А/см^), тем- 
пературе 30—40 °С, перемешивании и заканчивали после того как было пропущено 3,3 Е элек- 
тричества (1,8 А.ч). Конец реакции определяли при помощи ТСХ по исчезновению исходного ве- 
щества. После окончания электролиза катодную жидкость сифонировали, насыщали твёрдым 
гидроксидом калия и экстрагировали хлористым метиленом. Хлористый метилен отгоняли и полу- 
чали №-метил-3-карбоксамидо-2,2,5,5-тетраметилпирролидин (ба). Выход (ба) 1,3 г (83 %). Т. пл. 
125—128 °С (из бензола). Соединение (ба) получено встречным синтезом [10], проба смешения с 
заведомым образцом не даёт депрессии температуры плавления. 

УП) 4-(2,2,5,5-тетраметил-1,2,5-тригидропирролин-3-карбоксамидо)-2,2,6,6- 
тераметилпиперидин (56). 

19,0 г (0,05 моль) 3,5-дибром-4-оксо-2,2,6,6-тераметилпиперидин гидробромида прибав- 
ляли к раствору 31,21г (0,2 моль) 4-амино-2,2,6,6-тетраметилпиперидина в 30 мл воды. Смесь 
перемешивали в течение 12 часов. Затем к раствору добавляли карбонат калия до сильно щелоч- 
ной реакции (рН 10—11), органический слой экстрагировали хлористым метиленом (2х25 мл). 
Хлористый метилен удаляли в роторном испарителе и получали 4-(2,2,5,5-тетраметил-1,2,5- 
тригидропирролин-3-карбокс-амидо)-2,2,6,6-тераметилпиперидин (56). Выход (56) 13,9г (87 %). 
Т. пл. 186—188 °С (из четырёххлористого углерода). ИК-спектр, см": 3280, 3050, 1650, 1610, 
1540. Найдено %: С 69,98; Н 11,02; М 14,01. СзНз2\5О. Вычислено %: С 70,31; Н 10,82; М 13,67. 

УПТ) 4-(2,2,5,5-тетраметил-1,2,5-тригидропирролидин-3-карбоксамидо)-2,2,6,6- 
тераметилпиперидин (66). Электролизёр, катод, анод, условия проведения электролиза опи- 
саны в синтезе Т. В катодное пространство электролизёра загружали 1,6 г (0,01 моль) 4-(2,2,5,5- 
тетраметил-1,2,5-тригидропирролин-3-карбоксамидо)-2,2,6,6-тераметилпи-перидина (56) и 50 мл 
7 %-го раствора гидроксида натрия. Анодное пространство также заполняли 7 %-м раствором 
гидроксида натрия. Электролиз заканчивали после того как было пропущено 3,3 Е электричества 
(1,8 Ач). Конец реакции определяли при помощи ТСХ по исчезновению исходного вещества. По- 
сле окончания электролиза катодную жидкость сифонировали, насыщали твёрдым гидроксидом 
калия и экстрагировали хлористым метиленом. Хлористый метилен удаляли и получали белые 
кристаллы 4-(2,2,5,5-тетраметил-1,2,5-тригидропирролидин-3-карбоксамидо)-2,2,6,6-тераметил- 
пиперидина (66). Выход (66) 1,2 г (74%). Т. пл. 178—180 °С (из четырёххлористого углерода). 
Найдено %: С 70,12; Н 11,17; М 13,91. СизНз«\зО. Вычислено %: С 70,31; Н 10,82; М 13,67. 
Заключение. Предложенный метод восстановления двойной углерод-углеродной связи в соеди- 
нениях ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролина на амальгаме натрия является перспективным одно- 
стадийным способом получения соединений ряда 2,2,5,5-тетраметилпирролидина. 
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